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Abstract 
Recombinant human erythropoietin (rhEPO) is one of the biotechnology-based drugs that are needed by the 
human medicine and has also been used in the veterinary medicine. Currently RhEPO has been widely used in the 
world of human medicine for the treatment of anaemia caused by renal failure, cancer, chronic inflammation and 
AIDS. In veterinary medicine, although there is still not much data on its achievements, rhEPO has also been used for 
cases of chronic renal failure in dogs and cats. However, since rhEPO is not identical to feline EPO and canine EPO, 
some patients eventually produce antibodies against the drug. The antibodies not only prevent EPO therapy from being 
effective, but also may lead to severe and life-threatening anemia. This paper provides a review of the use of RhEPO, 
rfEPO and rcEPO in veterinary medicine, especially for the purpose of non-regenerative anemia therapy in cases of 
chronic renal failure in dogs and cats. 
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Abstrak
Recombinant human erythropoietin (rhEPO) adalah salah satu obat berbasis bioteknologi yang sangat 
dibutuhkan dunia kedokteran manusia dan juga telah dimanfaatkan juga dalam dunia kedokteran hewan. Saat ini 
rhEPO telah digunakan secara luas dalam dunia kedokteran manusia untuk terapi anemia yang disebabkan oleh gagal 
ginjal, kanker, keradangan kronis  dan AIDS. Dalam dunia kedokteran hewan, meskipun masih belum banyak data 
keberhasilannya, rhEPO juga telah dimanfaatkan untuk pengobatan kasus gagal ginjal akut dan kronis pada anjing dan 
kucing. Namun, karena rhEPO tidak identik dengan EPO kucing (rfEPO) dan EPO anjing (rcEPO), beberapa hewan 
menghasilkan antibodi terhadap rhEPO tersebut. Antibodi tidak hanya mencegah terapi EPO menjadi efektif, tetapi 
juga dapat menyebabkan anemia berat dan mengancam jiwa. Tulisan ini mencoba memberikan ulasan pemanfaatan 
rhEPO dalam dunia kedokteran hewan terutama untuk tujuan terapi anemia non regeneratif kasus penyakit ginjal 
kronis pada anjing dan kucing. Dengan ulasan singkat ini diharapkan dunia kedokteran hewan di Indonesia mulai 
mencoba menggunakan rhEPO rfEPO dan rcEPO untuk tujuan terapi pada hewan kesayangan khususnya anjing dan 
kucing.
Kata kunci: anjing; anemia; gagal ginjal kronis; kucing,; recombinant human erythropoietin
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Pendahuluan
Erythropoietin (EPO) adalah hormon 
glikoprotein 30,4 kDa yang merupakan regulator 
utama produksi eritrosit sebagai respon terhadap 
penurunan oksigenasi pada jaringan (Jelkmann, 2013). 
Erythropoietin terutama diproduksi oleh sel interstitial 
peritubular korteks ginjal  korteks ginjal (Koury et al., 
1988; Eschbach, 1989) dan sebagian kecil oleh hati, 
meskipun semua sel pada dasarnya memiliki 
kemampuan mentranskrip gen Epo dalam kondisi 
hipoksia (Koury et al., 1989). Produksi EPO oleh hati 
terutama terjadi pada periode janin dan perinatal dan 
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produksi oleh ginjal mendominasi selama masa 
dewasa (Ifeanyi and Uzoma, 2016).  Kekurangan 
hormon EPO pada penderita penyakit gagal ginjal 
kronis menjadi penyebab utama anemia non 
regeneratif. Menurut Yin and Blanchard (2000) salah 
satu obat berbasis bioteknologi yang sangat 
dibutuhkan dunia kedokteran manusia dan juga telah 
dimanfaatkan juga dalam dunia kedokteran hewan 
saat ini adalah recombinant human erythropoietin 
(rhEPO). Epoetin alpha, epoetin beta, epoetin omega 
dan epoetin delta adalah klasifikasi nama komersial 
rhEPO yang saat ini sudah tersedia di pasar untuk 
tujuan terapi (Storring et al., 1998; Skibeli et al., 
2001). Klasifikasi didasarkan atas perbedaan struktur 
kimia dan metode pembuatannya dimana perbedaan 
struktur kimia terdapat pada kadar oligosakarida. 
Epoetin alfa (39% oligosakarida), epoetin beta (24% 
o l igosakar ida ) ,dan  epoe t in  omega  (21% 
oligosakarida), namun demikian tidak terdapat 
perbedaan dalam efikasi dan farmakologinya 
(Loughnan et al., 2011; Fuadi and Bisri, 2015). 
Berdasarkan metode pembuatannya, epoetin alpha 
dan epoetin beta disintesis dari ovarian cells of 
Chinese hamster (CHO), sedangkan epoetin omega 
disintesis dari sel sel ginjal hamster (BHK) (Choi et 
al., 1996).  Saat ini rhEPO telah digunakan secara luas 
dalam dunia kedokteran manusia untuk terapi anemia 
yang disebabkan oleh gagal ginjal, kanker, 
keradangan kronis  dan AIDS (Goodnough et al., 
2000; Jelkmann, 2000; Bron et al., 2001; Conley et al., 
2009). Recombinant human erythropoietin telah 
dibuat dari berbagai sumber seperti bakteri  (Huang, 
1984), kultur sel mamalia (Goto et al.,1988), sel 
serangga (Kim et al., 2005), susu kambing transgenik 
(Toledo et al., 2006) dan ragi (Hamilton et al., 2006). 
Recombinant Human erythropoietin (rhEPO) sudah 
digunakan dalam pengobatan klinik pada pasien 
manusia penderita anemia, khususnya disebabkan 
oleh gagal ginjal pada sejak tahun 1988. Sampai saat 
ini rhEPO yang digunakan secara luas untuk terapi 
adalah berasal dari kultur sel mamalia meskipun 
teknis pembuatanya lebih kompleks dan memerlukan 
biaya yang tinggi. Meskipun demikian, menurut 
(Hoeksema (2011) dan Surabattula et al. (2011) 
produksi  rhEPO masih perlu penelitian lebih 
mendalam untuk mengoptimalkan penggunaan peran 
rhEPO dalam dunia kedokteran, baik manusia 
maupun hewan. 
Recombinant human erythropoietin telah 
banyak dimanfaatkan untuk berbagai macam 
kepentingan seperti penelitian dampak rhEPO pada 
hewan coba dan untuk terapi anemia non regeneratif 
pada penyakit gagal ginjal kronis. Penelitian dampak 
rhEPO telah dilakukan dengan hewan coba tikus 
(Sadamoto et al., 1998; Shi et al., 2013), mencit 
(Bernaudin et al., 1999; Rodrigue et al., 2008), 
macaques (Gao et al., 2004). Dalam dunia kedokteran 
hewan, meskipun masih belum banyak data 
keberhasilannya, rhEPO juga telah dimanfaatkan 
untuk pengobatan kasus gagal ginjal akut dan kronis 
pada anjing dan kucing (Randolph et al., 2004; 
Langston et al., 2017).  Tulisan ini mencoba 
memberikan ulasan pemanfaatan rhEPO dalam dunia 
kedokteran hewan terutama untuk tujuan terapi 
anemia non regeneratif kasus penyakit ginjal kronis 
pada anjing dan kucing.  Dengan ulasan singkat ini 
diharapkan dunia kedokteran hewan mulai mencoba 
menggunakan rhEPO untuk tujuan terapi pada hewan 
kesayangan khususnya anjing dan kucing.
Struktur dan Fungsi  rhEPO
Eritropoietin atau disebut juga hematopoietin 
atau hemopoietin adalah hormon glikoprotein dengan 
berat molekul 30-39 Kd yang dihasilkan oleh sel 
peritubular ginjal untuk menstimulasi sumsum tulang 
agar melakukan proses eritropoiesis, juga berperan 
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dalam proses proliferasi, maturasi, dan pelepasan 
retikulosit (Coleman and Brines, 2004). Gen 
eritropoietin manusia terletak di kromosom 7q11-22, 
tersusun atas lima akson dan empat intron, yang 
menghasilkan tulang punggung polipeptida tunggal 
pasca-transkripsional dan mengandung 193 asam 
amino (law et al., 1986; Eschbach et al., 1987; 
Jelkmann, 1992). Namun, selama modifikasi pasca-
translasional terjadi pemecahan asam-asam amino di 
27 N-terminal dan arginin C-terminal sehingga 
struktur Epo akhirnya hanya mengandung 136 asam 
amino (Imai et al., 1990). Recombinant human 
erythropoietin (rhEPO) adalah hasil rekayasa genetik 
(recombinant DNA technology) yang identik 
eritropoietin endogen dan mengandung protein kecil 
yang tersusun dari 165 amino acid glycoprotein 
dengan berat molekul 30.000 Dalton (Egrie, 1990; 
Inoue et al., 1995). Recombinant human erythropoietin 
mempunyai sifat biologis dan kimia yang sama dengan 
eritropoietin endogen (Jacobs et al., 1985; Eder et al., 
1989).  Faktor yang membedakan antara bentuk 
rekombinan dan eritropoietin endogen adalah pada 
pola glikosilasi dari bentuk rekombinan lebih besar, 
sehingga aktivitas biologis in vivo eritropoietin 
endogen (70.000 IU/mg) lebih rendah daripada 
eritropoietin rekombinan (200.000 IU/mg). Rantai 
glikosilasi rHEPO memiliki peran penting dalam hal 
biosintesis, struktur molekul dan aktivitas biologis 
(Elliott et al., 2008). 
Penelitian-penelitian awal menunjukkan 
bahwa secara in vivo keberadaan glikosilasi sangat 
esensial agar EPO dapat menjalankan fungsinya 
dengan baik (Browne et al., 1986; Egrie et al., 1986). 
Sedangkan secara in vitro, glikosilasi tidak 
berpengaruh terhadap fungsi dan kinerja EPO. Studi 
lain menunjukkan bahwa ada hubungan yang erat 
antara glikosilasi pada rhEPO dengan waktu paruhnya 
(half-life) di mana dengan semakin meningkatnya 
kandungan asam sialat waktu paruh dan aktivitas 
biologi in vivo juga akan meningkat. Hal ini 
mengindikasikan bahwa molekul hEPO dengan 
kandungan asam sialat yang tinggi akan mempunyai 
aktivitas biologis yang lebih baik (Delorme et al., 
1992; Egrie and Browne 2001). Sebaliknya, derajat 
glikosilasi tidak berpengaruh pada kemampuan 
klinisnya, meskipun jumlah glikosilasi akan 
berpengaruh pada frekuensi pemberiannya (Storring  
et al., 1998; Langston  et al., 2003)
.
Penggunaan rhEPO Dalam Dunia Kedokteran
Selama dua dekade terakhir dalam dunia 
kedokteran manusia, rhEPO menjadi terapi standar 
dalam penyembuhan anemia kronis (Jelkmann, 2008) 
dan penderita gagal ginjal kronis (Tamadon and 
Beladi-Mousavi, 2013) penderita kanker (Kumar et 
al., 2017), AIDS (Ifudu et al., 1997) dan rhematoid 
arthritis (Peeters et al., 1999). Penelitian aktivitas  
rhEPO telah banyak dilakukan dengan menggunakan 
kultur sel berdasarkan berbagai macam cell lines  
seperti Erythropoietin-dependent human leukemia 
(AS-E2), human erythroleukaemia TF1, dan 
megakaryocytic cell line UT-7 (Miyazaki et al., 1997; 
Qiu et al., 1998). Namun, uji tersebut adalah in vitro 
sehingga memiliki kelemahan karena tidak mampu 
membedakan antara EPO utuh dengan varian asialo 
atau aglikosilasinya yang kebanyakan memiliki waktu 
paruh lebih pendek sehingga  bioaktivitasnya sangat 
menurun bila diberikan in vivo (Barth et al., 2008). 
Penelitian-penelitian penggunaan rhEPO 
dengan melibatkan berbagai macam hewan coba 
sebagai model juga telah banyak juga dilakukan. 
Penggunaan hewan model untuk mengetahui potensi 
rhEPO pada awalnya dilakukan pada tikus dan mencit 
dengan mengikuti perkembangan dan perubahan 
beberapa parameter seperti hematokrit, volume sel 
darah merah dan jumlah retikulosit (Eder et al., 1989; 
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Choi et al., 1996). Garrido et al. (2010) melakukan 
penelitian dengan menggunakan hewan model tikus 
wistar jantan penderita penyakit ginjal kronis moderat 
untuk mengetahui kemampuan rhEPO melindungi 
ginjal, dampak keradangan dan stress oksidatif. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa rhEPO mampu 
memperbaiki kondisi anemia, menurunkan tekanan 
darah dan menurunkan dampak merusak akibat stress 
oksidatif yang muncul pada penyakit ginjal kronis 
moderat. Hasil penelitian oleh Bernado et al. (2016) 
menunjukkan bahwa pemberian rhEPO pada tikus 
Sprague-Dawley terbukti meningkatkan proses 
penyembuhan fraktur tulang mandibula yang ditandai 
dengan peningkatan osteoblastogenesis dan 
osteoklastogenesis yang tampak dari peningkatan 
jumlah osteoblas dan osteoklas. Ramakrishnan et al. 
(2003) telah melakukan penelitian pengaruh  
pemberian rhEPO terhadap farmakodinamik dan 
farmakokinetik retikulosit, sel darah merah dan Hb 
pada Cynomolgus Monkeys. Hasil penelitiannya 
menunjukkan bahwa Cynomolgus Monkeys dapat 
digunakan sebagai hewan model farmakodinamik dan 
farmakokinetik rhEPO. Studi menggunakan hewan 
coba tikus Sprague Dawley yang diinjeksi 
menggunakan rhEPO dapat  mempercepat  proses re 
epitelialisasi dan penyembuhan luka yang disebabkan 
oleh luka bakar dermis dalam (Sandhi, 2015). Hasil 
penelitian penelitian in vitro maupun in vivo dengan 
menggunakan hewan model tersebut menekankan arti 
penting upaya lanjut untuk meningkatkan dan 
menyempurnakan metodologi penggunaan rhEPO 
yang te lah  ada  sehingga  has i lnya  dapat  
diimplementasikan untuk kepentingan medis dalam 
dunia kedokteran manusia maupun hewan.
Terapi Anemia Anjing dan Kucing Menggunakan 
rhEPO.   
Dalam dunia kedokteran hewan rhEPO juga 
telah dimanfaatkan untuk pengobatan kasus gagal 
ginjal akut dan kronis pada anjing dan kucing (Boran et 
al., 1993). Menurut Bugelski et al. (2008), human EPO 
secara biologis menjadi aktif ketika diberikan kepada 
hewan dan pemberian human EPO akan memperbaiki 
kondisi anemia karena defisiensi EPO pada anjing 
nefrektomi (Oishi et al., 1995). Pada kucing dan anjing, 
salah satu gejala klinis progresif terkait dengan gagal 
ginjal kronis adalah anemia non regeneratif. Hasil 
penelitian pada manusia juga menunjukkan bahwa 
kasus gagal ginjal kronis disertai anemia non 
regeneratif memiliki angka konsentrasi serum 
eritropoietin yang rendah (Andrews et al., 2014). 
Recombinant human erythropoietin sebenarnya tidak 
direkomendasikan untuk digunakan pada hewan 
kesayangan seperti anjing dan kucing, oleh sebab itu 
pemilik wajib untuk menandatangani dokumen 
kesediaan untuk penggunaan pada hewannya. Sebelum 
diberikan, perlu dipertimbangkan potensi munculnya 
reaksi yang merugikan pada pasien gagal ginjal kronis 
dengan tanda-tanda klinis yang disebabkan anemia 
sebelum terapi rhEPO diberikan (Langston et al., 
2003). Anemia non regeneratif merupakan 
konsekuensi penyakit gagal ginjal kronis yang tidak 
dapat dihindari meskipun ada beberapa faktor lain yang 
turut berperan seperti penurunan life span eritrosit dan 
perdarahan gastrointestinal. Meskipun demikian, 
penyebab paling dominan pada kejadian anemia non 
regeneratif  pada anjing penderita penyakit gagal ginjal 
kronis adalah berkurangnya produksi EPO dari ginjal 
(King et al., 1992). Sanderson (2005) menambahkan 
bahwa rhEPO adalah pengobatan pilihan untuk kondisi 
anemia yang tidak mengancam jiwa pada anjing dan 
kucing penderita gagal ginjal kronis. Terapi tersebut 
dianjurkan jika gejala klinis anemia mulai muncul dan 
pemeriksaan laboratoris menunjukkan nilai hematokrit 
turun di bawah 20%.
Henry (1994) menggunakan rhEPO untuk 
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terapi kucing penderita gagal ginjal kronis dengan 
status anemia. Dosis yang digunakan adalah 100U/kg 
BB subkutan 3 kali seminggu, setelah 10 hari 
pengobatan memberikan hasil peningkatan, 
hematokrit mengalami peningkatan menjadi 0,31 dari 
sebelumnya 0,16. Cowgill et al., (1998) melakukan 
pengujian efikasi dan keamanan rhEPO secara 
intravena dan subkutan pada 6 ekor anjing dan dan 11 
ekor kucing penderita gagal ginjal kronis. Terapi 
tersebut mampu meningkatkan jumlah sel darah merah 
(SDM), retikulosit dan konsentrasi Hb. Hasil 
pemeriksaan secara klinis juga menunjukkan adanya 
variasi peningkatan nafsu makan, berat badan, 
kewaspadaan dan kemauan untuk bermain. Meskipun 
demikian, terapi tersebut juga menimbulkan efek 
samping yang beragam dan tidak konsisten. Efek 
samping yang sering muncul adalah  anemia, 
peningkatan antibodi anti-rhEPO, kejang, hipertensi 
sistemik dan defisiensi zat besi. Hasil penelitian 
maupun studi kasus terdahulu menunjukkan bahwa 
pemberian rhEPO pada anjing dengan status anemia 
non regeneratif sekunder akibat penyakit ginjal kronis 
mampu menginduksi respon eritrosit secara cepat.  
Namun sayangnya, beberapa anjing yang dirawat 
memperlihatkan respon positif singkat sebelum 
akhirnya mati karena munculnya antibodi terhadap 
rhEPO (Mikiciuk et al., 1990; Cowgill, 1991; Giger, 
1992; Langston et al., 2003). Penelitian oleh Fiocchi et 
al. (2017) menunjukkan beberapa efek samping yang 
muncul setelah pemberian Darbepoetin alfa pada 
anjing penderita penyakit ginjal kronis. Efek samping 
paling banyak ditemukan adalah peningkatan tekanan 
darah sistolik. Dua puluh lima anjing yang diperiksa 
tekanan darahnya, 24 anjing mengalami peningkatan 
tekanan darah sistolik dan efek samping pada 
gastrointestinal yang berupa diare ditemukan pada 1 
anjing. Efek samping tersebut hanya berlangsung satu 
hari setelah pengobatan. Sanderson (2005) 
menyarankan untuk melakukan evaluasi tekanan 
darah pada pasien sebelum memulai terapi r-HuEPO. 
Pemantauan dan terapi tekanan darah sistemik harus 
dilakukan jika tekanan darah kucing meningkat dan 
dosis yang diberikan harus diturunkan untuk untuk 
mencegah peningkatan tekanan darah yang cepat.
Studi kasus yang lain menunjukkan bahwa 
pada beberapa pasien, kondisi anemia menjadi lebih 
buruk dibandingkan dengan sebelum terapi dengan 
menggunakan rhEPO. Menurut Wen et al. (1993), 
aktivitas biologis erythropoietin antara anjing, kucing 
dan manusia menunjukkan kemiripan karena 85% 
homolog dengan erythropoietin manusia. Meskipun 
aktivitas biologis EPO dari spesies mamalia lain 
seperti anjing dan kucing mirip dengan EPO manusia, 
namun ada perbedaan antigenik spesies-spesifik. 
Perbedaan antigenik spesies-spesifik tersebut 
kemungkinan akan mengakibatkan pembentukan 
antibodi anti-EPO. Selain hal tersebut, perbedaan 
antigenik spesies-spesifik diduga akan menimbulkan 
masalah dalam ketepatan menentukan kadar serum 
erythropoietin  anjing atau kucing karena 
menggunakan erythropoietin manusia sebagai dasar 
uji (Giger, 1991). Pendapat tersebut didukung oleh 
MacLeod et al. (1998) yang membuktikan bahwa ada 
sekitar 18,7% perbedaan sekuens asam amino primer 
antara rhEPO dengan recombinant canine  
erythropoietin (rcEPO) sehingga berpotensi 
meningkatkan antibodi terhadap EPO. Lebih lanjut 
MacLeod, (2001) menambahkan bahwa dengan  
adanya berbagai macam variasi dalam struktur 
molekul erythropoietin pada anjing dan kucing untuk 
dapat mengenali rhEPO sehingga berdampak pada 
peningkatan antibodi terhadap rhEPO. Antibodi yang 
diproduksi oleh kucing dan anjing setelah pengobatan 
dengan rhEPO tidak hanya memblokir aktivitas 
rhEPO, tetapi juga mungkin memiliki potensi untuk 
mengenal reaksi silang erythropoietin endogen, yang 
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dapat menyebabkan gangguan pada sumsum tulang 
dan disebut dengan aplasia sel darah merah. Sanderson 
(2005) menyatakan bahwa pembentukan antibodi 
diperkirakan terjadi pada sekitar 50% anjing dan 
kucing yang menerima terapi rhEPO. Pembentukan 
antibodi tersebut memiliki kecenderungan terjadi 
dalam waktu sekitar 1 sampai 6 bulan setelah terapi 
rhEPO dimulai. Respon antibodi yang dapat bertahan 
lama tersebut membuat hewan memerlukan trnasfusi 
darah untuk mencegah kondisi anemia dan berakibat 
pada tingginya pengambilan keputusan  euthanasia 
pada hewan terdampak (Chalhoub et al., 2011; Chew et 
al., 2011).
Cowgill et al. (1998) menemukan hasil yang 
menarik karena setelah 4 minggu terapi rhEPO anjing 
mengalami hipoplasia eritroid, meskipun produksi sel 
darah merah pulih 5 hingga 11 minggu setelah terapi 
rhEPO dihentikan.  Oleh sebab itu, pemberian rhEPO 
pada anjing masih memerlukan pertimbangan dari sisi 
manfaat maupun risiko sebelum tersedianya bentuk 
erythropoietin rekombinan yang homolog. Hasil 
penelitian Chalhoub et al. (2012) menunjukkan bahwa 
pemberian darbepoetin pada kucing penderita penyakit 
ginjal kronis mampu merangsang eritropoiesis dan 
membantu memperbaiki kondisi anemia. Dosis awal 
1,0 μg/kg SC sekali seminggu tampaknya memberikan 
respons yang lebih baik daripada dosis yang lebih 
rendah, dan suplementasi preparat Fe sangat 
dianjurkan selama pengobatan darbepoetin karena 
merupakan komponen penting pembentukan 
hemoglobin. Pemberian rhEPO tanpa disertai dengan 
pemberian preparat Fe akan memperparah kondisi 
defisiensi Fe pada hewan penderita (Eschbach et al., 
1989; Randolph et al., 1999). Preparat Fe yang dapat 
digunakan adalah Ferrous sulfate per oral dengan dosis 
100-300 mg/hari untuk  anjing, sedangkan untuk 
kucing dosis yang dianjurkan adalah 50-100 mg/hari 
(Langston et al., 2003). Jika hewan dalam kondisi 
muntah akibat pemberian preparat Fe peroral maka 
dianjurkan untuk menggunakan Fe dextran 
intramuskuler dengan dosis 10-20 mg/kg untuk anjing 
dan total 50mg/ekor kucing setiap bulan. Sebaliknya 
Henry (1994) menyatakan tidak perlu memberikan 
suplementasi preparat Fe karena selama pengobatan 
dengan rhEPO nilai serum Fe, total iron binding 
capacity (TIBC) dan saturasi transferin masih dalam 
kisaran normal. Meskipun terjadi perbedaan pendapat, 
Sanderson (2005) menyarankan evaluasi status Fe 
sebelum memulai terapi dengan terapi rhEPO. saran 
tersebut didasarkan pada adanya respon eritropoietik 
dari rhEPO membutuhkan mobilisasi Fe dalam jumah 
yang besar dari simpanan jaringan untuk mendukung 
sintesis hemoglobin. Kegagalan pemberian Fe dalam 
jumlah yang memadai dapat menyebabkan lemahnya 
respons terhadap terapi rhEPO atau bahkan tidak ada 
respon sama sekali. 
Terapi Anemia Anjing dan Kucing  Menggunakan 
rfEPO atau rcEPO.   
Konsep penggunaan EPO sampai saat ini 
tampaknya sudah tepat untuk terapi hewan kesayangan 
pada kondisi anemia yang disebabkan oleh gagal ginjal 
kronis. Permasalahan utama dalam penggunaan rhEPO 
adalah imunogenisitas rhEPO. Penelitian MacLeod et 
al. (1998) membuktikan bahwa terdapat sekitar 18,7% 
perbedaan sekuens asam amino primer antara rhEPO 
dengan recombinant canine erythropoietin (rcEPO) 
sehingga berpotensi meningkatkan respon antibodi 
terhadap EPO. MacLeod, (2001) menyatakan saat ini 
telah ada pengembangan penelitian untuk mengatasi 
adanya berbagai macam variasi dalam struktur molekul 
erythropoietin antar spesies hewan untuk menekan 
dampak pada peningkatan tanggap kekebalan 
terhadapnya. Randolph et al. (1999) melakukan 
penelitian untuk membandingkan pengaruh pemberian 
rhEPO dan RcEPO pada 13 anjing sehat. Hasil 
54
Yuartono, et. al.
penelitiannya menunjukkan bahwa terapi dengan 
rcEPO selama kurun waktu 24 minggu mampu 
menstimulasi produksi eritrosit  tanpa satupun anjing 
yang mengalami hipoplasia erythroid. Penelitian lanjut 
yang dilakukan oleh Randolph et al. (2004) 
menunjukkan bahwa recombinant  canine  
erythropoietin (rcEPO) merangsang produksi eritrosit 
anjing penderita gagal ginjal kronis dengan status 
anemia dengan periode pengobatan selama 1 tahun 
tanpa muncul efek samping aplasia sel darah merah 
seperti terapi dengan menggunakan rhEPO. 
Selanjutnya dia menyimpulkan bahwa rcEPO dapat 
menjadi pilihan yang lebih baik untuk terapi anemia 
non regeneratif pada anjing dibandingkan dengan 
penggunaan rhEPO, meskipun masih dijumpai 
beberapa kendala dalam penggunaan rcEPO. 
 Recombinant human erythropoietin telah 
digunakan pada kucing untuk memperbaiki kondisi 
anemia dengan keberhasilan yang beragam. Namun 
demikian, karena rhEPO tidak identik recombinant 
feline erythropoietin (rfEPO), beberapa kucing 
akhirnya menghasilkan antibodi terhadap obat 
tersebut. Pembentukan antibodi tidak hanya membuat 
terapi rhEPO menjadi kurang efektif, tetapi juga dapat 
mengakibatkan anemia menjadi lebih berat serta dapat 
mengakibatkan kematian kucing. Saat ini 
Laboratorium Dr. James MacLeod di Cornell 
University telah mengembangkan metode untuk 
memproduksi recombinant feline erythropoietin 
(rfEPO) dalam jumlah yang cukup besar untuk terapi 
anemia kucing penderita gagal ginjal kronis. 
Pengembangan produksi rfEPO diharapkan mampu 
mengatasi kondisi anemia pada kucing penderita gagal 
ginjal kronis tanpa efek samping yang muncul seperti 
pada penggunaan rhEPO. Meskipun demikian, 
munculnya efek samping berupa aplasia sel darah 
merah juga teramati pada kucing yang diterapi dengan 
rfEPO. Melihat hasil penggunaan rfEPO dan rhEPO 
yag kurang optimal untuk terapi pada kucing, 
Randolph et al. (2004) menyarankan  pemberian fEPO 
melalui terapi gen mungkin merupakan solusi ideal.
Beall et al. (2000) melakukan pengembangan 
terapi anemia non regeneratif pada kucing penderita 
gagal ginjal kronis dengan menggunakan recombinant 
vector containing the feline erythropoietin gene 
(rAAV/feEpo). Dalam penelitiannya, rAAV/feEpo 
mampu meningkatkan kadar hematokrit lebih dari 7 
minggu setelah injeksi intramuskuler pada kucing 
sehat. Hasil tersebut tampaknya cukup menjanjikan 
untuk mengatasi kondisi anemia non regeneratif pada 
kasus gagal ginjal kronis kucing. 
Kesimpulan
Recombinant human erythropoietin untuk terapi 
anemia non regeneratif pada kucing dan anjing 
meskipun masih banyak memiliki kelemahan namun 
masih menjadi pilihan praktisi dokter hewan. 
Keuntungan penggunaan rhEPO saat ini lebih 
ditekankan pada harga yang lebih terjangkau jika 
dibandingkan dengan rcEPO atau rfEPO serta lebih 
mudah diperoleh dipasaran. Namun demikian  masih 
diperlukan penelitian untuk meminimalisir dampak 
negatif yang muncul pada penggunaan rhEPO untuk 
terapi anemia non regeneratif pada kucing dan anjing.  
Dimasa mendatang masih diperlukan pengembangan 
lebih lanjut rfEPO dan rcEPO guna menggantikan 
peran rhEPO sebagai agen terapi anemia non 
regeneratif kucing dan anjing. Ketersediaan rfEPO dan 
rcEPO di masa mendatang mungkin menjadi pilihan 
pengobatan yang aman dan efektif untuk pasien kucing 
dan anjing penderita  anemia non regeneratif  yang 
terkait dengan gagal ginjal kronis
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